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Javsdeklaration

* Ordférande terapigrupp diabetes Lakemedelskommitén
i VGR

* Arvoderade forelasningar (senaste aret):
* Offentliga och privata vardgivare
* Vardhogskolor (VGR, Uppsala, Skane, Malardalen m fl)
* Distriktslakarnatverket
* Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim, Lilly

* Inga uppdrag eller andra (ekonomiska) relationer med
industrin.
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Fall 5 Bosse 53 ar Bltr 150/85

BMI 30
Diabetes typ 2i 12 ar. HbA1c 80 (mP-Glu 12,5)
Lastbilschauffor, Snusar, _Sr_GKOI g:g
Simplexretinopati + maculaddem. HDL 0,33
Neuropati med nedsatt kinsel i fotterna LDL 3,2
och tidigare sar. Ingen kand hjart-
karlsjukdom. S-Na 132

S-K 5,4
T Metformin 500 mg 2Xx2 S-Krea 145
T Simvastatin 20 mg 1tn eGFR a5
T Enalapril/comp 20/12,5 m 1x1 U-alb/krea 43
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29 Njuren, nefropati
Njuren

Forutom att utséndra dmnen kroppen vill bli av med ar njuren central for vétske-
elektrolyt- och syrabas- balansen. Dérutdver regleras dven bl a blodtrycket (renin och

vitske balans) blodvérdet (erytropoetin) och kalk/fosfatbalansen (aktivering av
vitamin D).

Varje njure innehaller ca 1 miljon glomeruli. Hér produceras varje dygn ca 180 liter
”primérurin”.

I Henleys slynga och i uppsamlingssystemen aterresorberas sedan néstan all vitska
och utsondras eller aterresorberas elektrolyter, bikarbonat, H-joner, urea, glukos mm.
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Njurskador vid diabetes

* Diabetesnefropati (glomerular sjd)

* Nefroskleros (hyperton?)

* Njurartarstenos (sekundar hypertoni)
* Alla andra orsaker till njursvikt
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Klassisk Diabetesnefropati (glomeruli)
"Kliniska” stadier

1. Glomerular hypertension. Aktivering av RAS men
aven av Okad aktivitet i SGLT-2. Hyperglykemi.
Inflammation. Oxidativ stress ???
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Klassisk Diabetesnefropati (glomeruli)
"Kliniska” stadier

2. Mattlig albuminuri (mikroalbuminuri): (U-Alb/krea
3-30). Normalt S-Krea.
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Klassisk Diabetesnefropati (glomeruli)
"Kliniska” stadier

3. Klinisk nefropati: (U-Alb/krea > 30). eGFR sjunker.
Krea borjar stiga vid GFR 50-60 (halverad
njurfunktion).
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Klassisk Diabetesnefropati (glomeruli)
"Kliniska” stadier

4. Njursvikt: Stigande S-Krea, sjunkande GFR (3-10
ml/min/ar). Sekundara effekter vid eGFR < 30

diabeteshandboken.se &



Frisk glomeruli

Glomeruli med sklerosutveckling

diabeteshandboken.se &



Prognos vid
Mattlig albuminuri (mikroalbuminuri)

e 70-talet: 10 ml/min/ar = utan intervention
utvecklar 50% terminal uremi inom 10 ar.

* |dag: Med dagens behandling 3-5 ml/min/ar.
(Bosse har 5-10 ar pa sig)
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Kliniska stadier

GFR (mI/min)\ Hyperfiltration, RAS
+100
Mikroalbuminuri
Proteturi
<+ 50
150 Njursvikt
+ 10 Dialys, Trpl \

| 20 50 Bosse Alder 100
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Njursvikt
Stadieindelning

% av patienterna

el med diabetes (ca)
I >9() Normal eller hyperfiltration 60-65%
11 60-90 Lindrig 10-15%
III a 45-60 , 5
b 3045 Medelsvar 20%
IV 15-30 Svar 3%
v 0-1 Terminal nJursylkt (ESRD) 20/,
— Eller dialys
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Nar ska vi misstanka annan njursjukdom

Minst 10 ars duration men kan Kort diabetesduration
forkomma vid debut.

Samtidig retinopati, neuropati eller Inga diabeteskomplikationer
karlsjukdom
Albuminuri Samtidig hematuri och forhojd CRP, SR
Normala inflammationsparametrar (vaskulit, glomerulonefrit)
Hog feber (Pyelonefrit, sepsis)
Langsamt stigande Krea Snabb/akut kreatininstegring: Postrenalt
hinder (prostata), Akuta vaskuliter, intox
mm
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Diagnos Diabetisk njursjukdom

1. Albuminuri = albumin-kreatininkvot > 3
och / eller

2. Nedsatt njurfunktion (GFR < 60ml/min/1,73m?2
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Albuminuri

tU-Alb/U-Krea-kvot
(natturin)

Motsvarar ung
tU-Proterin (g)

Normalvarde <3

Mattlig albuminuri 3-30

(mikroalbuminuri)

Kraftig albuminuri > 30 > 0,3 g/dygn
(makroalbuminuri)

Missténkt nefrotiskt > 300 > 3 g/dygn

syndrom.
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Albuminuri

» Diagnosen albuminuri far INTE STALLAS PAETT
PATOLOGISKT VARDE.

 Provet maste kontrolleras om.
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Albuminuri
Falskt h6éga vdrden

 Postural albuminuri.

* Prov taget dagen efter en kraftig fysisk
anstrangning

» Pagaende infektion
* Menstruation
* HOg proteinhalt | kosten.
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Mikroalbuminuri

ar den starkaste riskfaktorn for
utveckling av kardiovaskular morbiditet
och mortalitet (HOPE-studien).
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5-ARSRISK for h

Riskberdkning

Diabetestyp Diabetes Typ 2 N

Diabetes typ 1 och 2
Alder 53 =
Diabetesduration 12 C
(antal ar)
HbA1c (mmol/mol) 80 C
Systoliskt blodtryck 150 <
Total Kolesterol 55 c
HDL 0,93 =
Rokning D Ja © Nej
Tidigare Ja @ Nej
kardiovaskular ) )
sjukdom
Makroalbuminuri @ Ja ' Nej
Endast for diabetes typ 2

Berakna BMI
BMI 30 =
Kén @ Man Kvinna

Nollstall formular Berakna risk

jar

«

Resultat

Total absolut 5-arsrisk for kardiovaskular sjukdom vid denna 14,6%
matning av riskfaktorerna:

5-arsrisk for hjartkarlsjukdom om normalvarden hade forelegat 5,5%
fér de modifierbara riskfaktorerna:

Modifierbar andel av 5-arsrisken (totala risken - risken vid 9,1%
normalvérden):

Okad risk (modifierbar andel / risken vid normalvérden): 1,7 ggr hogre risk

Absolut risk Relativ riskokning
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Bosse 53 ar

Diabetes typ 2i 12 ar.
Snusar, motionerar inte.

Simplexretinopati + maculaddem.
Neuropati med nedsatt kansel i fétterna
och tidigare sar. Ingen kand hjart-
karlsjukdom.

T Metformin 500 mg 2Xx2
T Simvastatin 20 mg 1tn
T Enalapril/comp 20/12,5 m 1x1

Bltr
BMI

Hb
HbAlc
S-Kol
TG
HDL
LDL

S-Na

S-K

S-Krea
eGFR
U-alb/krea

150/85
30

145
80 (mP-Glu12,5)
5,5

3,2

0,93

3,2

132
5,4
145
45
43
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Intervention sparar ar

GFR (mI/min)\ Hyperfiltration, RAS
+100
Mikroalbuminuri
Proteinuri
<+ 50
150 Njursvikt
110 Dialys, Trpl
20 50 Bosse Alder 100
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Tidig Intervention sparar flera ar!!!

GFR (ml/min) Hyperfiltration, RAS

~-100
‘Mikroalbuminuri
— 50
50 Njursvikt
—-10 Dialys, Trpl \

20 50 Bosse Alder 100 ,lap sem



Tidig intervention vid mattlig
albuminuri (mikroalbuminuri) som
forsta tecknet till njursvikt

* Rokslut

* HbAlc 52

* Blodtryck 130/80

* ACE-/ARB i fulldos om mojligt
* Lipidbehandling

* SGLT-2 hammare
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DAPA-CKD (Forxiga vs "placebo”)

Primary Composite Outcome Dubblering av Krea, terminal njursvikt, dod av njursjd

24 71 Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.51-0.72)

_ 20 - P< 0.001 - /
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60% diabetes Months since Randomization
U-Alb/Krea 20-500
eGFR >25

diabeteshandboken.se &

Ref. Heerspink, HJL et al. N Engl J Med 2020; 383:1436-1446



DAPA-CKD eGFR
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Months since Randomization

No. of Participants
Placebo 2152 2029 1981 1866 1795 1753 1672 1443 935 447 157
Dapagliflozin 2152 2031 2001 1896 1832 1785 1705 1482 978 496 157
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Tidig intervention vid mattlig
albuminuri (mikroalbuminuri) som
forsta tecknet till njursvikt

* Rokslut
* HbAlc 52
* Blodtryck 130/80
* ACE-/ARB i fulldos om moijligt
* Lipidbehandling
* SGLT-2 hammare
* Kerendia (finerenon)
diabeteshandboken.se B



Diabeteslakemedel vid tilltagande njursvikt

* Vid albuminuri och/eller eGFR 25-60 bor man satta in eller byta till en SGLT-2-
hammare i tillagg till metformin. Detta oberoende av blodsockerlaget.

* Om man inte kan ta en SGLT-2-hammare. Kerendia (finerenon 10 mg)

* Vid sjunkande eGFR bor man behalla metformin sa lange som maijligt (ner till eGFR
30) men dosreducera enligt rekommendation (se ovan). Detta istallet for att byta till
en DPP4-hammare som ofta gors.

* DPP4-hammare kan anvandas vid terminal njursvikt (3ven under dialys) men ar inte sa
effektiva sa oftast ar insulin att féredra.

e GLP-1-RA kan anvandas ner till eGFR 15 ml/min om patienten inte ar katabol och man
onskar uppna viktnedgang.
e Glitazoner kan anvandas vid njursvikt men bor undvikas vid vatskeretention.

» SU-preparat bor undvikas hos aldre patienter med njursvikt och eller leversvikt pga

risken for hypoglykemier.
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Diabeteslakemedel vid njursvikt

(max)Dosering vid nedsatt njurfunktion

Lakemedel Filtrationshastighete eGFR (ml/min)
Klass Substans >60 45-60 30-45 CKD IV CKD IV
CKD I-II CKD llla CKD lllb 15-30
Biguanid Metformin 3 g/dag 2 g/dag 0,5-1g/dag
SU Glimepiride 4mgx1 4mgx1 4mgx1 *
Glinider Repaglinide 16 mg/dag 16 mg/dag 16 mg/dag 16 mg/dag ?
DPP4- Januvia 100 mgx 1 100 mgx 1 50mgx1 25mgx1 25 mg x1
Trajenta 5mgx1 5mgx1 5mgx1 5mgx1 5mgx1
GLP-1 Ozempic 1 mg/v 1 mg/v 1 mg/v 1 mg/v ?
Rybelsus 14mgx1 14mgx1 14mgx1 14mgx1 ?
Trulicity 4,5 mg/v 4,5 mg/v 4,5 mg/v 4,5 mg/v ?
Victoza 1,8mgx1 1,8mgx1 1,8mgx1 1,8mgx1 ?
SGLT-2- Forxiga 10mgx1 10mgx1 10 mg x 1** 10 mg x 1**
Jardiance 10mgx1 10mgx1 10 mg x 1** 10 mg x 1**
Glitazoner Pioglitazon 30mgx1 30mgx1 30mgx1 ok
Insulin Alla Dosering? Dosering? Dosering? Dosering? Dosering?

* Forsiktighet vid h6g alder och nedsatt leverfunktion
** Om indikation dr hjdrtsvikt eller njursvikt kan SGLT-2-hdmmare anvdndas ner till e GFR 15 ml/min men har dé begrdnsad effekt pa blodsocker..
**¥* Kan anvdndas vid njursvikt men oldmpligt vid vdtskeretention

https://www.diabeteshandboken.se/innehall/typ-2-algoritmer-blodsockerbehandling-28937347
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https://www.diabeteshandboken.se/inneh%C3%A5ll/typ-2-algoritmer-blodsockerbehandling-28937347

Andra problem vid CKD
stadium V-V

(= GFR <30 och <15 ml/min)
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Andra problem vid CKD stadium V-V (s¢r <30 0ch <1s)

* Diabetes och diabetes med njursjukdom i grunden samma behandling
* ...men med tilltagande njursvikt behov av att

* Justera lakemedelsdoser

* Behandla rubbningar som njursvikten orsakar

* Ha en behandlingsplan for njursvikt i slutstadium
» Aktuell for njurersattande behandling (dialys/transplantation)?
* Fortsatt medicinskt stodjande behandling?
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Behandla rubbningar som njursvikten orsakar

Anemi
« QOvervig andra orsaker
* Ge jarn (om ferritin < 500)
* Epo om anemi trots jarnbehandling (mal Hb 100-115)

Acidos och hyperkalemi

* Kolla venost bikarbonat, om sankt sa substituera med tabl Natriumbikarbonat
* Furosemid (vid 6vervatskning, hypertoni) sanker kalium

* Kaliumsankande lakemedel om dnda hyperkalemi

* Undvika satta ut angiotensinblockad — reglera kalium pa andra satt

Overvitskning

* Hogre doser furosemid behdvs vid njursvikt, tiazider bristande effekt vid GFR < 30

Nedsatt aptit / malnutrition / illamaende
* Dietist

Hogt fosfat
* Dietist

* Fosfatsankande ldkemedel (fosfatbindande till maltid, tex kalciumkarbonat, sevelamer)

Se aven Nationellt vardprogram for kronisk njursjukdom

Nationellt vardprogram for kronigk njyrsjukdom (g2flujgsl7gscs.clpudfront.net)

dia
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https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/Nationellt_vardprogram_for_kronisk_njursjukdom.pdf

Nar remittera till
njurmedicin?
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Remiss till njurmedicin?

* Misstanke om annan njursjukdom (glomerulonefrit, vaskulit)
* Snabbt tilltagande njursvikt

* GFR < 30, 3tminstone yngre eller tilltagande njursvikt eller aktuell for
dialys / transplantation framover

* Behov av rad om behandling

Se aven Nationellt vardprogram for kronisk njursjukdom

Nationellt vardprogram for kronisk njursjukdom (d2flujgsl7escs.cloudfront.net)
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https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/Nationellt_vardprogram_for_kronisk_njursjukdom.pdf

Huvudbudskap

1. Intervenera direkt redan vid mattlig albouminuri(U-alb/krea >3)
och/eller begynnande njursvikt (CKD Il = eGFR < 60 ml/min).

2. Efterstrava:

* Rokslut

 HbA1lc 52

* Blodtryck 130/80

* ACE-/ARB i fulldos om mojligt

 Lipidbehandling (pga kraftigt okad kardiovaskular risk)

* SGLT-2 hammare (oavsett blodsocker till eGFR > 25 ml/min).
NNT 19 (14.- kr/dag

* Om man inte tolererar SGLT-2-hammare. Kerendia (finerenon).
NNT 29 (20 kr/dag)
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